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(§4) INHIBITEURS DE U ENZYME 5 ALPHA-REDUCTASE. 




L'invention concerne des inhibiteurs de I'enzyme 5-al- 
pha-reductase. Ces inhibiteurs sont elabores a partir du res- 
veratrol et de derives du resveratrol. Applications a la 
fabrication et a I'utilisation de compositions pharmaceuti- 
ques, cosmetiques et alimentaires destinees a prevenir et a 
traiter des affections liees a un taux de dihydrotestosterone 
trop important, telles que I'acne, la peau grasse, la dermite 
seborrheique, I'hirsutisme, I'alopecie et I'adenome prostati- 
que. 
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Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase 

L'invention a pour objet des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase, et 
5 leurs applications dans la prevention et le traitement d'affections liees a un taux de 
dihydrotestosterone trop important, telles que I'acne, la peau grasse, la dermite 
seborrheique, I'hirsutisme, I'alopecie et I'adenome prostatique. 

La peau et en particulier I'appareil pilo-sebacee et les tissus genitaux dont 
la prostate possedent de nombreux recepteurs androgeniques. II est bien connu 

10 que la dihydrotestosterone qui est une molecule androgenique joue un role 
important dans les affections liees a la production de sebum par les glandes 
sebacees telles que I'acne, la peau grasse, la dermite seborrheique et I'alopecie. II 
est aussi bien connu que la dihydrotestosterone est la principale cause de 
I'hirsutisme et de I'adenome prostatique ou hypertrophic de la prostate. 

15 La dihydrotestosterone est produite par la reduction de la testosterone par 

I'enzyme 5-alpha-reductase. Deux isoenzymes 5-alpha-reductase steroTdes ont 
ete determinees: [Isoenzyme 5-alpha-reductase steroide de type 1 a 259 acides 
amines et l'isoenzyme 5-alpha-reductase steroide de type 2 a 254 acides amines. 
L'isoenzyme 5-alpha-reductase de type 1 est presente dans tous les tissus ou la 

20 5-alpha-reductase est exprimee et est la forme dominante dans les glandes 
sebacees et les cellules de la papille dermique folliculaire. L'isoenzyme 5-alpha- 
reductase de type 2 est la forme dominante dans les tissus genitaux, et est 
fortement exprimee par les fibroblastes prostatiques. 

Au niveau de la peau, i'activite de I'enzyme 5-alpha-reductase, permet la 

25 transformation de la testosterone en dihydrotestosterone, laquelle active la 
production de sebum par les cellules des glandes sebacees, et peut activer la 
croissance des poils dans certaines zones. 

Dans les zones de la peau qui ont beaucoup de cellules sebacees 
comportant de nombreux recepteurs a la dihydrotestosterone, aussitot que le taux 

30 de testosterone circulante est fort et que le taux de 5-alpha-reductase local est 
suffisant, on constate un important flux de sebum. On a alors affaire au syndrome 
de seborrhee se traduisant par I'aspect de peau grasse, pouvant evoluer en 
fonction du terrain, vers une dermite seborrheique quand il y a multiplication de 
germes du type Pityrosporun ovale, vers une acne quand il y a hyperkeratose du 
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conduit pilo-sebace (formation de comedons ouverts puis fermes) et infection par 
les bacteries du type Propioni bacterium acnes et Staphylococcus epidermidis 
(formation de papules, pustules et nodules inflammatoires), ou bien vers I'atopecie 
hormono-dependante quand cela se situe dans le cuir chevelu. 

5 De plus, un exces de dihydrotestosterone peut provoquer de I'hirsutisme 

dans certaines zones chez des sujets feminins localement deficitaires en 
hormones feminines ou ayant des follicules pilo-sebacees tres receptifs a la 
d i hyd rotestosterone . 

II est bien connu des cosmetologues que ('utilisation d'inhibiteurs de 

10 I'enzyme 5-alpha-reductase, conduit a limiter la production de la 
dihydrotestosterone a partir de la testosterone et par-la, a limiter la production du 
sebum, sur la peau et le cuir chevelu. Cette methode est couramment utilisee en 
dermo-cosmetique pour diminuer I'aspect de peau grasse, lutter contre la dermite 
seborrheique, I'acne et les formes d'alopecie hormono-dependantes. De meme, 

15 les inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase sont aussi utilises pour prevenir et 
traiter I'hirsutisme et I'adenome prostatique. 

Des agents anti-androgenes inhibant l'activite de I'enzyme 5-alpha- 
reductase ont ete developpes. Le plus significatif est le finasteride qui est 
principalement utilise dans des compositions pharmaceutiques pour le traitement 

20 de I'adenome prostatique. L'acetate de cyproterone est utilise comme medicament 
pour lutter contre I'hirsustime et I'acne. En cosmetique, de nombreux extraits 
naturels ayant un activite anti-androgenique ont ete developpes. On peut citer les 
insaponifiables de courge, les extraits de reglisse, de Saw Palmetto ou Sabal, de 
pivoine, d'ortie, les sels de zinc. L'activite de ces produits n'est cependant pas 

25 satisfaisante et les cosmetologues sont toujours a la recherche d'inhibiteurs de 
I'enzyme 5-alpha-reductase plus performants. 

De maniere surprenante et inattendue, la demanderesse a decouvert que le 
resveratrol et les derives du resveratrol, presentent la particularite d'inhiber 
l'activite de I'enzyme 5-alpha-reductase. 

30 Dans I'art anterieur, le resveratrol et ses oligomeres ont ete decrits pour 

leurs activites comme agent anti-oxydant, anti-fongique, anti-inflammatoire, anti- 
cancereux, depigmentant, antagoniste du recepteur des arylhydrocarbures. Mais 
leur capacite a inhiber l'activite de I'enzyme 5-alpha-reductase dans des cellules 
de la peau n'a jamais ete decrite a ce jour. 
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L'invention a done pour objet des nouveaux inhibiteurs de lactivite de la 
5-alpha-reductase elabores a partir de resveratrol et de derives du resveratrol. 

Le resveratrol ou 3,4,5'-trihydroxystilbene peut etre sous la forme cis ou 

trans. 

5 Le terme derives du resveratrol recouvre aussi bien les oligomeres du 

resveratrol, que les glycosides et les esters du resveratrol et des oligomeres du 
resveratrol. 

Sans que cette liste soit limitative, les oligomeres du resveratrol 
represented notamment, I'epsilon-viniferine sous la forme cis et trans et I'alpha- 
10 viniferine. 

De meme, les glycosides du resveratrol et des oligomeres du resveratrol 
represented notamment les glucosides, les galactosides, les fructosides. 

Les esters du resveratrol et des oligomeres du resveratrol represented les 
composes qui comported au moins un groupement ester de formule -O-CO-X, X 
15 etant soit un atome d'hydrogene, soit une chaine carbonee ayant au moins un 
atome de carbone, lineaire ou ramifiee, pouvant comporter au moins un 
groupement hydroxyle et pouvant comporter une ou plusieurs doubles liaisons 
conjuguees ou non conjuguees et de stereochimie cis ou trans. 

Sans que cette liste soit limitative, -O-CO-X represente notamment un 
20 radical d'acide formique, acetique, propionique, butyrique, valerique, hexanoTque, 
sorbique, laurique, palmitique, stearique, oleique, linoleique, linolenique, 
arachidonique, eicosapentanoique, docosahexaenoique, retinoique, glycolique, 

lactique, salicylique. 

Le resveratrol, ses oligomeres et les derives glucosyles et acetyles du 

25 resveratrol et des oligomeres du resveratrol se retrouvent a l'6tat naturel dans 
differentes classes de vegetaux et particulierement la vigne. 

Selon invention, le resveratrol et les derives du resveratrol peuvent etre 
utilises seuls ou en melange, etre d'origine naturelle ou synthetique, et etre les 
constituants d'un extrait vegetal. 

30 L'invention concerne aussi les extraits v6getaux contenant du resveratrol 

et/ou un derive du resveratrol. Sans que cette liste soit limitative, on peut citer, les 
extraits de vin, les extraits de la vigne Vitis Vinifera, les extraits de sarments de 
vigne, les extraits de Polygonum cuspidatum, de Polygonum multiflorum, de 
Cassia quinquangulata Rich, de Shorea hemsleyana, de Caragna chamlagu, de 
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Carex humilis, de Cyphostemma crotalarioides, de Hopea parviflora, de Iris clakei, 
de Sophora davidii, de Vatica rassak. 

La presente invention concerne aussi ('utilisation d'inhibiteurs de I'enzyme 
5-alpha-reductase elabores a partir de resveratrol et de derives du resveratrol 
5 pour limiter la production de dihydrotestosterone par reduction de la testosterone. 

Ainsi, ces nouveaux inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase peuvent etre 
utilises pour la prevention et le traitement d'affections liees a un taux de 
dihydrotestosterone trop important. 

Un autre objet de I'invention est I' utilisation de ces nouveaux inhibiteurs de 
10 I'enzyme 5-alpha reductase pour la fabrication de compositions pharmaceutiques, 
cosmetiques et alimentaires. 

Les compositions pharmaceutiques et alimentaires peuvent se presenter 
sous la forme de gelules, de capsules, de comprimes, de sirop ou de solution. Le 
resveratrol et les derives du resveratrol peuvent etre utilises seuls ou en melange, 
15 et etre melanges avec un autre principe actif comme par exemple, la quercitine, la 
catechine, I'epicathechine, les extraits de pepins de raisin, d'ecorces de pin, de 
the vert ou de Ginko Biloba, la vitamine C, la vitamine E, avec un excipient 
comme la malto-dextrine, le lactose, et mis en solution dans de I'eau, de I'ethanol, 
du glycerol. 

20 Les compositions cosmetiques peuvent se presenter sous la forme de 

cremes, emulsions, lotions, gels, patchs, sticks, huiles, masques, fonds de teint, 
pates, poudres, savons, gels douche, bains moussants, shampooings, produits de 
rasage, dentifrices, produits de demaquillage, produits solaires. 

Ces compositions cosmetiques objets de la presente invention, peuvent 

25 egalement contenir, en plus du resveratrol et de derives du resveratrol, des agents 
anti-microbiens comme le triclosan, le trichocarban, la chlorhexidine digluconate, 
I'undecylenate de zinc, le piroctone olamine, des agents absorbeurs de sebum 
comme le polymethyl methacrylate, le kaolin, le nylon, le talc, des produits 
keratolytiques commes les acides glycolique, lactique et salicylique ou le retinol, 

30 des agents anti-inflammatoires comme I'enoxolone, I'alcool batylique, des produits 
cicatrisants comme I'allantoine, I'extrait de Centella asiatica ou de Mimosa 
tenuiflora, des produits anti-lipase comme I'acetate d'oleyle, des produits anti- 
oxydants et anti-radicalaires comme I'acide ascorbique pur ou ses derives, les 
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tocopherols, le gluthation, les flavonoTdes, ainsi que tout autre principe actif connu 
complementaire et n6cessaire au traitement envisage. 

Si la composition cosmetique est destinee a la protection solaire, elle peut 
egalement contenir en plus du resveratrol et des derives du resveratrol un ou 

5 plusieurs filtres solaire mineral ou organique comme par exemple I'oxyde de titane 
micronise, I'oxyde de zinc micronise, traites ou non en surface pour diminuer leur 
photoreactivite et ameliorer leur etalement, roctylmethoxycinnamate, 
I'oxybenzone, lacide urocanique, le butyl methoxydibenzoyl methane, 
Toctocrylene, I'octyl triazone, le benzylydene camphre sulfonic acide, le 

1 0 methylbenzylydene camphre. 

Selon la presente invention, la teneur en resveratrol et en derives du resveratrol 
dans les compositions pharmaceutiques, cosmetiques et alimentaires peut etre 
comprise entre 0,001 % et 100 %, de preference entre 0,05 % et 50 %. 
La presente invention concerne aussi I'utilisation de ces compositions 

1 5 pharmaceutiques, cosmetiques et alimentaires contenant du resveratrol et des 
derives du resveratrol, pour la prevention ou le traitement d'affections liees a un 
taux de dihydrotestosterone trop important. Ces compositions peuvent en 
particulier etre utilisees pour prevenir et traiter des affections telles que : la peau 
grasse, la dermite seborrheique, Tacne, I'alopecie, Thirsutisme et I'adenome 

20 prostatique. 

Divers modes particuliers de realisation de I'invention sont decrits en details dans 
les exemples suivants. 

Cette description ci-apres n'est en aucun cas limitative. 

25 Exemole 1 : Capacite du resveratrol et des derives du resveratrol a inhiber 
I'activite de I'enzyme 5-alpha-reductase. 

Le principe de ce test in vitro est le suivant. En presence de 5-alpha- 
reductase, la testosterone est transformee principalement en dihydrotestosterone. 
30 Si I'activite de I'enzyme 5-alpha-reductase est inhibee, la voie secondaire du 
metabolisme de la testosterone devient preponderate : I 'enzyme 17-HSD 
transforme alors la testosterone en 4-androstene-3,17-dione. Le dosage des 
metabolites permet done de determiner I'activite et/ou I'inhibition de I'enzyme 5- 
alpha-reductase. 
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Les essais sont realises sur des fibroblastes isoles de dermes humains. Les 
cellules sont cultivees jusqu'au 3 6me passage, a confluence. Le milieu de culture 
est constitue de MEM/M199, en presence de penicilline 
( 50 Ul/ml ), streptomycin ( 50 pg/ml ), du bicarbonate de sodium ( 0.22 % ) et de 

5 serum de veau foetal ( 10 % ). On elimine le milieu de culture des fibroblastes 
confluents, et on fait une pre-incubation des fibroblastes confluents pendant 2 
heures dans le milieu de culture, avec les produits a tester. Les produits a tester : 
resveratrol, epsilon-viniferine, extrait de sarments de vigne VINEATROL, titrant 20 
% en resveratrol et 25 % en epsilon-viniferine sont dissous dans de I'ethanol. La 

10 concentration finale en ethanol dans les milieux de culture est ajustee a 0.5%. Les 
produits sont testes aux concentrations de 1 , 1 0 et 50 pg/ml . 

Les fibroblastes sont ensuite incubes pendant 22 heures a 37°C dans une 
atmosphere a 5% de C02, en presence du produit a tester et du milieu de culture 
additionne de testosterone tritiee ( 4 pM ). Des cultures temoins sont menees en 

15 parallele avec le milieu de culture additionne de testosterone, avec 0.5% 
d'ethanol. 

Les fibroblastes sont lyses aux ultrasons. Le broyat est extrait au 
dichloromethane. Apres evaporation, le residu sec est repris dans du methanol et 
depose sur des plaques de silica gel. Les standards non radiomarques de 

20 testosterone, dihydrotestosterone et androstendione sont deposes sur chaque 
plaque. L'elution se fait avec un melange dichloromethane/ether(7/3). 

L'analyse des plaques se fait avec un analyseur de radioactivite du type 
Bethold TLC. Les standards sont reveles en vaporisant les plaques avec une 
solution d'acide sulfurique a 5% puis les plaques sont chauffees a 100°C pendant 

25 10 minutes. La comparaison des Rf des standards avec ceux de metabolites 
radiomarques permet de localiser ces metabolites et de calculer le pourcentage de 
testosterone transformee en dihydrotestosterone en presence des produits a 
tester. La comparaison de ce pourcentage avec le pourcentage de testosterone 
transformee en dihydrotestosterone dans les cultures temoins permet de deduire 

30 le pourcentage d'inhibition de la 5-alpha-reductase en presence des produits 
testes. 
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Afin de valider le test, le finasteride qui est I'inhibiteur de 5-alpha-reductase 
de reference, a ete teste selon le meme protocole. Les taux d'inhibition de I'activite 
de la 5-alpha-reductase obtenus pour des concentrations de 2,5 et 25 ng/ml de 
5 finasteride dans le DMSO, sont respectivement de 32 % et 60 %. 



Les resultats de ce test sont presentes dans le tableau suivant. 





Inhibition de I'activite de I'enzyme 5-alpha-reductase 

(rtsultats exphm^s en pourcentage d'inhibition ) 


Concentration 


Resveratrol 


Epsilon-viniferine 


Extrait de sarments 
de vigne 


1 |jg/ml 


9% 


15 % 


10% 


10 ug/ml 


20 % 


32 % 


25% 


50 |jg/ml 


60 % 


72 % 


66% 



10 Les resultats presentes ci-dessus montrent que le resveratrol et les derives 

du resveratrol inhibent de fagon significative I'activite de I'enzyme 5-alpha- 
reductase. Cette activite est dose dependante. 

Exemple 2 : composition cosmetique pour le traitement de la peau grasse 



15 On prepare la phase grasse suivante : 

Glyceryl Stearate/PEG-1 00 Stearate (50/50) 5g 

Alcool Cetylique 1,8g 

Coco-Glycerides hydrogenes 5g 

Palmitate de Cetyle 2g 

20 Triglycerides Caprilyques/Capriques 8g 

Octyl Palmitate 8g 



Tous ces constituants sont chauffes a 80°C et bien homogeneises. 
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La phase aqueuse est constitute de : 



EaupurifieeQ.S.P. 100g 

Carbomer : 0,25g 

5 Butylene Glycol : 5g 

Melange conservateur : 0,45g 



Les constituants sont solubilises dans I'eau qui est chauffee a 80°C. 
La phase grasse, est alors versee lentement sur la phase aqueuse sous forte 
agitation. L'&nulsion huile dans eau se forme et on continue a emulsionner 15 

10 minutes. 

Ensuite, I'emulsion est refroidie lentement sous agitation moderee. 
Quand la temperature atteint 40°C, on ajoute sous agitation moderee: 



Parfum 0,35g 
Puis le melange suivant : 

15 Ethoxydiglycol 6g 

Extrait de sarments de vigne VINEATROL 1g 



On continue a melanger doucement jusqu'a la temperature de 25°C. 

20 Le resultat est une emulsion blanche, indiquee pour le traitement des peaux 

grasses. 

Exemple 2 : Composition cosmetique pour le traitement de I'acne 
25 On prepare la phase grasse de la fa?on suivante : 



Cetearyl Glucoside/Cetearyl Alcohol (20/80) 3g 

Isohexadecane 4g 

Stearate d'isocetyle 4g 

Huile d'avocat 5g 

30 Cire d'abeilles 2g 

Huile de silicone legere 1g 



Tous ces constituants sont chauffes a 80°C et bien homogeneises. 
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La phase aqueuse est composee de : 

EaupurifieeQ.S.P. 100g 

Gomme Xanthane 0,3g 

Sorbitol 3g 

5 Glycerine 4g 

Methylparaben 0,25g 

Propylparaben 0, 1 5g 

Bronopol 0,05g 

Glyceryl Polymethacrylate/Propylene Glycol 5g 

10 Hyaluronate de sodium 0,1g 



Les constituants sont solubilises dans I'eau qui est chauffee a 80°C 
La phase grasse, homogene et chauffee a 70°C, est versee lentement sur 
la phase aqueuse portee a la meme temperature, sous agitation forte. L'agitation 
est maintenue pendant 10 minutes apres la fin de introduction de la phase 
15 grasse. L'emulsion huile dans eau se forme. 

Ensuite, l'emulsion est refroidie sous agitation moderee. 

Quand la temperature atteint 40°C, on ajoute sous agitation moderee: 



Parfum 0.45g 
Puis le melange suivant : 

20 Ethoxydiglycol 6g 

Extrait de sarments de vigne VINEATROL 2g 



Apres homogeneisation, l'emulsion est refroidie jusqu'a 30°C sous agitation 

lente. 

25 On obtient une creme blanche tres onctueuse, a phases lamellaires, qui 

peuvent faciliter la penetration des principes actifs et une hydratation prolongee. 
Cette emulsion convient parfaitement au traitement de I'acne. 

Exemple 3 : Lotion hydroalcoolique capillaire 

30 

On prepare la solution alcoolique suivante : 

Alcool Ethylique 96 % 20g 

Extrait de sarment de vigne 2g 
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Par ailleurs on prepare la solution aqueuse suivante : 



Eau purifieeQ.S.P. 100g 

Carbomer 0,4g 

5 Hydroxide de sodium 10%, QS pH 5,5 

Butylene Glycol 4g 

Polysiloxane-3 12g 



Le carbomer est lentement disperse dans I'eau et on agite jusqu'a 
dissolution complete. On neutralise ensuite a la soude et on homogeneise bien. 
10 On ajoute ensuite lentement les autres ingredients sous agitation moderee. 

Quand le melange est bien homogene, on ajoute la solution alcoolique et 
on homogeneise bien. 

On obtient ainsi une lotion capillaire pour le traitement de I'alopecie 
hormono-dependante, a appliquer sur le cuir chevelu parfaitement nettoye et 
15 degraisse. 

Exemple 4 : Creme pour la dermite seborrheique 
On prepare la creme Huile/Eau suivante : 

20 



La phase grasse est constitute de : 




Sorbitan Palmitate 


2,5g 


Polysorbate 40 


4g 


Palmitate de Glycerine 


5g 


Palmitate de cetyle 


4g 


Huile d'avocat 


3g 


Huile de Bourrache 


5g 


Tocopherol 


0,05g 


Phenyl Dimethicone 


2g 



30 

Cette phase grasse est chauffee a 70°C et bien homogeneisee. 
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Par ailleurs on prepare la phase aqueuse suivante : 



Eau purifiee Q.S.P. 100g 

Tetrasodium EDTA 0,05g 
Glycerine 3g 

5 Sorbitol 2g 

Methylparaben 0,2g 

Propylparaben 0, 1 5g 

Carbomer 0,25g 

Gomme Xanthane 0,2g 

10 Piroctone Olamine 0,01 g 



Tous les ingredients de la phase aqueuse sont dissous dans I'eau et 

I'ensemble est porte a 70°C. 

La phase grasse, homogene et chauffee a 70°C, est versee lentement sur 
la phase aqueuse portee a la meme temperature, sous agitation assez vive. 
15 L'agitation est maintenue pendant 10 minutes apres la fin de Introduction de la 
phase grasse. L'emulsion huile dans eau se forme. 

Ensuite, l'emulsion est refroidie sous agitation moderee. 
Quand la temperature atteint 40°C, on ajoute successivement sous agitation 



moderee: 

20 Parfum : 0,25g 

Puis le melange suivant : 

Ethoxydiglycol 6g 
Extrait de polygonum cuspidatum 5,5g 



25 Apres homogeneisation, l'emulsion est refroidie jusqu'a 30°C sous agitation 

lente. On obtient une creme onctueuse, au toucher tres frais. 

Exemple 5 : Composition alimentaire 

30 Les gelules sont constitutes avec les elements suivants : 



Extrait de sarments vigne VINEATROL 
Malto-dextrine 



0 t 05g 
0,25 g 
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Ces gelules peuvent etre utilisees en complement alimentaire pour la 
prevention et le traitement de I'acne, la dermite seborrheique, la peau grasse, 
I'hirsutisme, I'alopecie, I'adenome prostatique. 

Exemple 6 : Medicament pour le traitement de I'adenome prostatique 



Gelule contenant : 

Resveratrol pur 1 0Omg 

Lactose 100mg 



Exemple 7 : Medicament pour le traitement de I'hirsutisme 
Gelule contenant : 

Triacetate de resveratrol pur 50mg 
Lactose 1 50mg 
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1. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase, caracterises en ce qu'ils sont 
elabores a partir de resveratrol cis et trans et de derives du resveratrol, ces 

5 derives etant les oligomeres du resveratrol, les glycosides et les esters du 
resveratrol et des oligomeres du resveratrol. 

2. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon la revendication 1, 
caracterises en ce que lesdits oligomeres du resveratrol sont I'epsilon-viniferine 
cis et trans et I'alpha-viniferine. 

10 3. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon la revendication 1, 

caracterises en ce que lesdits esters sont les acetates de resveratrol et les 
acetates d'oligomeres du resveratrol. 

4. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon la revendication 1, 
caracterises en ce que lesdits glycosides sont les glucosides de resveratrol et les 

15 glucosides d'oligomeres du resveratrol. 

5. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon Tune quelconque des 
revendications 13 4, caracterises en ce que le resveratrol et lesdits derives du 
resveratrol sont les constituants d'un extrait vegetal. 

6. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon la revendication 5, 
20 caracterises en ce que ledit extrait vegetal est un extrait de la vigne. 

7. Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon la revendication 5, 
caracterises en ce que le dit extrait vegetal, est un extrait de sarments de vigne. 

8- Inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon la revendication 5, 
caracterises en ce que le dit extrait vegetal est un extrait de Polygonum 
25 cuspidatum, de Polygonum multiflorum, de Cassia quinquangulata Rich, de 
Shorea hemsleyana, de Caragna chamlagu, de Carex humilis, de Cyphostemma 
crotalarioides, de Hopea parviflora, de Iris clarkei, de Sophora davidii, de Vatica 
rassak. 

9. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon Tune 
30 quelconque des revendications 1 a 8, pour limiter la production de 

dihydrotestosterone a partir de testosterone. 

10. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 8, pour la prevention et le traitement 
d'affections liees a un taux de dihydrotestosterone trop important. 
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11. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 8, pour la fabrication de compositions 
pharmaceutiques, cosmetiques, et alimentaires destinees a la prevention et au 
traitement d'affections liees a un taux de dihydrotestosterone trop important. 
5 12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que lesdites 

compositions se presentent sous forme de gelules, capsules, comprimes, solution, 
sirop, spray, creme, shampooing, patch, stick ou lotion. 

13. Utilisation selon la revendication 1 1 , caracterisee en ce que la teneur en 
resveratrol et en derives du resveratrol dans lesdites compositions est comprise 

10 entre 0.001 % et 100%. 

14. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon I'une 
quelconque des revendications 9 a 13, pour la prevention et le traitement de 
I'acne. 

15. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase selon I'une 
15 quelconque des revendications 9 a 13, pour la prevention et le traitement de la 

peau grasse. 

16. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase, selon I'une 
quelconque des revendications 9 a 13, pour la prevention et le traitement de la 
dermite seborrheique. 

20 17. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase, selon I'une 

quelconque des revendications 9 a 13, pour la prevention et le traitement de 
I'alopecie. 

18. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase, selon I'une 
quelconque des revendications 9 a 13, pour la prevention et le traitement de 

25 I'hirsutisme. 

19. Utilisation des inhibiteurs de I'enzyme 5-alpha-reductase, selon I'une 
quelconque des revendications 9 a 13, pour la prevention et le traitement de 
I'adenome prostatique. 
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La division de la recherche estime que la presente demande de brevet ne satisfait pas a I'exigence relative 
a I'unite d'invention et conceme plusieurs inventions ou pluralites ^inventions, a savoir : 

1. revendi cations : 1-16 

Inhibiteurs de l'enzyme 5-alpha reductase tels que le 
resveratrol et leurs utilisation pour traiter acne, 
probl ernes de peau grasse et dermatite seborrheique. 

2. revendications: 17,18 

Utilisations de ces inhibiteurs de renzyme 5-alpha 
reductase pour traiter alopecie et hirsutisme. 

3. revendication : 19 

Utilisations de ces inhibiteurs de T enzyme 5-alpha 
reductase pour traiter 1'adenome prostatique. 

La premiere invention a ete recherchee. 

Le probl erne a resoudre par la presente demande consiste a trouver des 
utilisations therapeutiques pour le resveratrol et ses derives. 
La solution presentee dans les revendications 1-19 consiste en proposer 
son utilisation pour traiter: 

1. acne, probl ernes de peau grasse et dermatite seborrheique 

2. alopecie et hirsutisme 

3. adenome prostatique. m 
Ces utilisations en therapie n'ont que la structure de la resveratrol 
comme elements technique en commun. 

Les premiers documents du rapport de recherche, FR2778337 et FRr2777184 
decrivent 1 'utilisation en therapie du resveratrol pour traiter Tacne. 
LMdee d'utiliser le resveratrol en therapie est done deja connue dans 
Tart anterieur. La presente demande, alors, manque d'unite d'invention 

Dans la presente demande il n'y a pas d'autre element technique pouvant 
etre considere comme "element technique particulier" etablissant une 
relation technique entre les differentes inventions revendiquees . 
Comme la recherche des autres sujets de la presente demande aurait 
necessite un effort de recherche supplementaire majeur, seul le premier 
sujet a ete recherche. 
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RECHERCHE INCOMPLETE 
FEUILLE SUPPLEMENT AIRE C 



Num6ro de la demande 

FA 595480 
FR 0015098 



Bien que les revendi cations 9-16 concernent une methode de traitement du 
corps humain/animal, la recherche a ete effectuee et basee sur les effets 
imputes au produit/a la composition. 



Certaines revendications n'ont pas fait l'objet d'une recherche ou ont 
fait l'objet d'une recherche incomplete, a savoir: 

Revendications ayant fait 
Tob jet de recherches completes: 
aucune 



Revendications ayant fait 
Tob jet de recherches incompletes: 
1-16 



Raison: 

Les revendications 1,3-16 presentes ont trait a un compose defini en 
faisant reference a une propriete Pharmacol ogi que , a savoir Tactivite 
d'inhibiteur de T enzyme 5-alpha-reductase et aux parametres suivants: 
derive du resveratrol, oligomeres de resveratrol, glycosides et esters de 
resveratrol, constituant d'un extrait vegetal. Les revendications 9-13 
ont trait a applications therapeutiques qui ne sont pas bien definies, a 
savoir "limiter la production de dihydrotestosterone a partir de 
testosterone", "traiter affections liees a un taux de dihydrotestosterone 
trop important" 

Les revendications couvrent tous les composes presentant ces 
caracteristiques ou proprietes, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de r Article 612-6 CPI et/ou un expose au sens de 
l'Article 612-5 CPI que pour un nombre tres limite de tels composes. Dans 
le cas present, les revendications manquent de fondement et la demande 
manque d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendications est impossible. Independamment des 
raisons evoquees ci-dessus, les revendications manquent aussi de clarte. 
En effet, on a cherche a definir le compose au moyen de son profil 
pharmacologique. Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau 
tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. m m 

En consequence, la recherche pour la premiere invention n a ete 
effectuee que pour les parties des revendications dont Vobjet apparait 
etre clair, fonde et suffisamment expose, a savoir les parties concernant 
les composes completement definis structurel lement dans les 
revendications et les exemples, ainsi que les extraits comme defini dans 
les revendications 7 et 8, pour traiter les affections citees dans les 
revendications 14-16. 



